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ABSTRACT
 Elucidation of aging is one of the most important goals of science in the post-genomic era. NAD+-dependent 
protein deacetylase was firstly identified as yeast silent information regulator 2 (Sir2), overexpression of 
which has the ability to extend the life span in yeast, Drosophila and Caenorhabditis elegans. SIRT1 is a 
mammalian homologue of yeast Sir2. We are studying SIRT1 and investigating roles of SIRT1 in health and 
diseases. SIRT1 has a variety of substrate proteins such as transcription factor FOXOs, transcription 
coactivator PGC1α, and proteins involved in the autophagy process. We found that SIRT1 activation reduces 
cellular oxidative stress and improves skeletal muscle activities and cardiac function in muscular dystrophy 
model animals and also dystrophy patients. SIRT1 also involves in cellular migration. We found that 
melanoma expresses SIRT1 in lamellipodia, which is necessary for migration of melanoma cells. We found that 
the inhibition of SIRT1 prevents melanoma migration in vitro and in vivo. Inhibition of SIRT1 by an inhibitor 
significantly decreased metastasis in mice transplanted with melanoma cells.
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低濃度では生体内で NAD+ に戻され，SIRT1 の活性
に寄与する．



























図 1. SIRT1 の酵素活性
 SIRT1 は NAD+ を補酵素として特定の蛋白質のアセチル化リシン残基をリシン残基に戻す反応を行う．NAD+ は酸化還元反応に関与
するとともにミトコンドリアの電子伝達系に必須であり，ATP を産生するミトコンドリア機能と SIRT1 は密接に関連している．
SIRT1 以外に NAD+ を補酵素とする脱アセチル化酵素（SIRT 2 ～ 7）がある．一方，NAD+ を必要としない HDAC と呼ばれる脱アセ
チル化酵素が 11 種類存在する．合計で 18 種類存在する脱アセチル化酵素はそれぞれ基質とする蛋白質が異なったり，細胞内の局在
が異なったりして細胞内のアセチル化環境を調節している．なお，蛋白質のアセチル化はアセチラーゼと呼ばれる酵素により行われ，
アセチラーゼにも多種類が存在している．














（STACs）は SIRT1 分子の N 末端側に直接結合して，
SIRT1 の立体構造を変化させて SIRT1 の基質（アセ
チル化された蛋白質）への結合性を高めて酵素活性を
上げる 4），5）．一方で，レスベラトロールは SIRT1 以







ジー 9），ROS 低下作用と細胞のストレス耐性 10）に働く
ことを明らかとしてきた．これらの論文はいずれも引用
が 100 件を超え，中でも SIRT1 の核－細胞質移行メカ
ニズムを明らかとした論文の引用件数は 361 件となって














































投与量を調べるために餌 1 kg にレスベラトロールを

























































































図 3. レスベラトロールの抗酸化作用とマイトファジー 21)
 C2C12細胞にアンチマイシン（AA）を作用させてミトコンドリア活性酸素量をMitoSOX Redで測定し，その値を棒グラフで表示した．
レスベラトロール（RSV）はコントロール siRNA 下では活性酸素量を有意に低下させたが，マイトファジーに必要な Pink1 を Pink1 
siRNA を用いてノックダウンすると，レスベラトロールの抗酸化作用は完全に消失した．従って，レスベラトロールの抗酸化作用は


























型 4 名（23 歳～ 46 歳），福山型（12 歳と 17 歳））レス
ベラトロールの投与の臨床研究を小児科学講座が中心
となって行った（Kawamura et al. 投稿準備中）．レ
スベラトロールは 500mg/ 日 8 週間投与した後，
1000mg/ 日に増量して 8 週間，さらに 1500mg/ 日とし








投与 24 週後では平均 2 倍となり，最も上昇した人で





い．32 項目からなる運動機能評価（motor function 














































成が阻害された（図 4c）．Rac という小分子 GTPase
はラメリポディア依存性の細胞移動に必須な分子であ
るが，SIRT1の阻害は活性型Racによるラメリポディ
ア形成も抑制したことから，SIRT1 は Rac よりもラ
メリポディア形成の上流因子を調節するものと考えら
れた．ホスファチジールイノシトール 3 キナーゼは



































図 4. SIRT1 は細胞のラメリポディア形成に必要である 25)
 a．（左）B16F1 マウスメラノーマ細胞では SIRT1（緑）は細胞質に存在しており，血清添加して刺激すると形成されるラメリポディ
ア（扇状の細胞突起物）の膜直下に SIRT1 の強い発現が見られる．（右）SIRT1 は細胞膜の下に存在する cortactin という蛋白質と結
合しているが，その結合の強さは血清の有無で変化がない．b, c. B16F1 細胞で SIRT1 を siRNA（si1-1, si1-2, si1-3）でノックダウ
ンすると，血清刺激をしてもラメリポディアが形成されなくなる．
 d，e．ニコチンアミド（NAM）で SIRT1 を阻害しても SIRT1-siRNA 同様にラメリポディア形成が阻害される．スケールは 10 µm．
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